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OBJETIVO

Elaborar una guía actualizada de práctica clínica de la
Sociedad Española de Medicina Interna para el diagnósti-
co, prevención y tratamiento de la osteoporosis inducida
por glucocorticoides, identificando y valorando el grado de
evidencia que apoya las recomendaciones.

OPCIONES

Se revisaron todos los aspectos de epidemiología, fisiopa-
tología, diagnóstico, prevención y tratamiento de la osteo-
porosis inducida por glucocorticoides, elaborándose tras
su estudio las presentes recomendaciones.

EVIDENCIA

Todas las recomendaciones se efectuaron tras un proce-
so justificado y reproducible, que incluyó un modelo
aceptado para la evaluación y la cita de la evidencia que
las apoyaban.

VALIDACIÓN

La guía, una vez elaborada por el comité científico, fue
revisada por todos los miembros del Grupo de Trabajo en

RESUMEN
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Osteoporosis de la Sociedad Española de Medicina
Interna, así como por un comité externo de expertos que
incluyó otras especialidades: reumatólogos, endocrinólo-
gos, médicos de Atención Primaria, nefrólogos, rehabilita-
dores, geriatras, radiólogos y traumatólogos.

Todas las recomendaciones fueron efectuadas de acuerdo
con su grado de evidencia. Se indicó explícitamente cuán-
do la evidencia fue insuficiente y las recomendaciones se
realizaron por consenso.

Estas guías se consideran como un trabajo continuo, y
serán periódicamente actualizadas de acuerdo con los
avances que se produzcan en este campo.

DIFUSIÓN

La guía será remitida para publicación en una revista bio-
médica con factor de impacto y con revisión por pares.
Será presentada en la reunión del Grupo de Trabajo de
Osteoporosis, y publicada en la página web de la Sociedad
Española de Medicina Interna.
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Los efectos adversos de los glucocorticoides (GC) sobre el
esqueleto se conocen desde la descripción de Cushing en
1932, que observó la descalcificación que acompañaba a la
hiperplasia suprarrenal debida a adenoma hipofisario produc-
tor de ACTH (1). A partir de 1950, el uso de los GC ha revolu-
cionado el manejo de muchas enfermedades, reduciendo la
morbilidad en unas, como ocurre en la artritis reumatoide, y la
mortalidad en otras, como en el asma bronquial (2). Sin embar-
go, los GC tienen muchos efectos adversos, y uno de los más
graves se produce sobre el esqueleto (2-10). El amplio uso en
nuestros días de los corticoides ha hecho que la osteoporosis
inducida por glucocorticoides (OIC) sea la causa más frecuen-
te de osteoporosis asociada a fármacos (11).

La OIC constituye, por lo tanto, un problema sanitario de
gran magnitud. El progresivo envejecimiento de la pobla-
ción europea (12) conlleva un aumento en la prevalencia de
las enfermedades crónicas que precisan GC para su trata-
miento (13). Así, por ejemplo, se ha estimado que el 0.5%
de la población general y el 1.7% de las mujeres de más de
55 años reciben esteroides orales (14). Por otra parte, los
GC constituyen una medicación de uso frecuente en el
medio hospitalario (15). Resulta paradójico que, disponien-
do hoy en día de los medios necesarios para diagnosticar y
prevenir la OIC, menos del 14% de los pacientes según
unas series (14), y del 7% según otras (16), reciban algún

INTRODUCCIÓN
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tipo de tratamiento para evitar la pérdida de masa ósea. El
reconocimiento de este problema y la actuación precoz son
fundamentales, debido a las consecuencias deletéreas de
los GC sobre el hueso (17-19).

En los últimos años se han publicado algunas guías clínicas
internacionales y documentos de consenso para la preven-
ción y el tratamiento de la OIC (20-26). Al ser la osteoporosis
en general, y la OIC en particular, una enfermedad dentro del
ámbito de trabajo de la Medicina Interna (27-29), la Sociedad
Española de Medicina Interna ha considerado la elaboración
de una guía propia, actualizada, siguiendo los criterios de la
Medicina Basada en la Evidencia, para ofrecer un marco indi-
cativo sobre el cual se puedan desarrollar, por los grupos de
profesionales interesados, protocolos de actuación adapta-
dos a cada ámbito asistencial. Sus recomendaciones se
deben valorar como derivadas de la revisión de las pruebas
científicas, pero las decisiones clínicas deberán integrar, ade-
más, la experiencia de los profesionales y el escenario asis-
tencial en que se apliquen, así como los valores y preferen-
cias de los pacientes. Puede haber, por tanto, decisiones
clínicas diferentes a las aquí recomendadas que constituyan
también pautas de actuación perfectamente válidas.

EPIDEMIOLOGÍA

La verdadera incidencia de la OIC no es conocida al ser
dependiente de diversos factores, como la enfermedad de
base y la susceptibilidad individual. Un estudio realizado en
Gran Bretaña en 65.786 pacientes en régimen ambulatorio
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mostró una prevalencia del uso de corticoterapia del 0.5%
en la población en general y del 1.4% en los pacientes
mayores de 55 años (14).

El espectro de indicaciones del tratamiento con GC es muy
amplio, pero sólo un 14% de los sujetos tratados, en las
observaciones más favorables, y en riesgo de OIC reciben
un tratamiento activo para esta última (8,14).

En todos los estudios disponibles, las dosis superiores o
iguales a 7.5 mg/día de prednisona producen pérdida de
densidad mineral ósea (DMO). Los sujetos que reciben
estas dosis diarias tienen un riesgo incrementado de pérdi-
da de DMO (que se produce sobre todo en los seis prime-
ros meses), de fractura vertebral (RR= 2.86; IC 95%, 2.56-
3.16) y de fractura de cadera (RR= 2.01; IC 95%, 1.74-2.29)
(9). El riesgo de fractura aumenta especialmente a partir del
tercer mes de tratamiento. Existe una clara relación dosis-
dependiente en el riesgo de fractura, y un 30-50% de los
sujetos tratados crónicamente sufrirán fracturas (8,30). Los
datos disponibles sugieren una prevalencia de fracturas
osteoporóticas en los sujetos con OIC de, al menos, el
doble de lo que cabría esperar (3,5,31,32).

FACTORES QUE INFLUYEN
EN LA SUSCEPTIBILIDAD A OIC (3)

Hay una serie de factores, muchos desconocidos, que
determinan la gran variabilidad individual tanto en los efec-
tos terapéuticos como en los efectos adversos de los GC.
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Entre las enfermedades inflamatorias tratadas con corti-
coides, la sarcoidosis parece asociarse a un mayor ries-
go de desarrollar OIC (4). La artritis reumatoide, también
usualmente tratada con corticoides, se asocia, per se, a
un mayor riesgo para desarrollar osteoporosis (33). En
cualquier caso, la influencia de la enfermedad de base
sobre el desarrollo de OIC es aún un punto de debate
abierto.

Algunos pacientes desarrollan pérdidas óseas rápidas con
bajas dosis de corticoides, superiores a las observadas en
otros sujetos tratados con dosis más elevadas. En parte
puede deberse al uso de dosis y fármacos diversos, aun-
que la débil correlación existente entre las concentraciones
plasmáticas de corticoides exógenos o endógenos y los
efectos adversos óseos remarca la importancia de la sus-
ceptibilidad individual (34). El consumo en gramos/año es
más predictivo de efectos adversos que la dosis diaria, y
las dosis acumuladas mayores de 30 g/año de prednisona
se asocian en un 78% de los casos a OIC y, en más de la
mitad de los casos, a fracturas (35). No existen datos acer-
ca de las posibles ventajas de la administración intermiten-
te o en días alternos de corticoides.

Por lo tanto, aunque se asume una relación entre la dosis
acumulada y la pérdida ósea, no es posible predecir actual-
mente la intensidad de ésta en un individuo concreto (32).
La susceptibilidad individual puede depender de factores
genéticos, sensibilidad tisular, alteraciones del sistema
inmune y variaciones en el receptor de GC (36-39). No
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hemos encontrado ninguna evidencia que indique que el
Deflazacort sea menos lesivo para el hueso que los demás
esteroides.

FISIOPATOLOGÍA

El mecanismo de producción de la OIC es desconocido,
aunque parece ser diferente al de la osteoporosis postme-
nopáusica. La pérdida de masa ósea se produce, sobre
todo, en el hueso trabecular, donde alcanza hasta un 30%
en algunos estudios, y en los primeros meses después del
inicio del tratamiento (17-19). Estudios transversales reali-
zados en pacientes que recibían de manera crónica corti-
costeroides mostraron que la DMO se encontraba un 10-
20% por debajo de lo normal, aunque la distribución
permanecía bimodal, sugiriendo que la mayor parte de los
pacientes pierden hueso con similar magnitud (3,5,9).

• Formación ósea

Los cambios más importantes observados en la OIC son
una disminución de la actividad osteoblástica, que se
traduce en una disminución de la síntesis de la matriz
ósea (40,41), y una disminución de la vida media de los
osteoblastos (42,43). Una forma indirecta de constatar
el descenso de la formación ósea la constituye la dismi-
nución en los niveles de osteocalcina, que se produce a
los 4 días de iniciarse el tratamiento con GC, de una
manera dosis-dependiente (44-46). Cuando se adminis-
tra prednisolona a dosis de 20 mg/día, los niveles de
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osteocalcina caen aproximadamente a la mitad (47). El
descenso en la formación ósea produce histológicamen-
te un adelgazamiento en el grosor de las trabéculas
óseas (42,48).

• Resorción ósea

En la OIC parece existir un incremento en la resorción
ósea, que se ha observado utilizando estudios de cinéti-
ca de calcio (49,50), si bien su estudio histológico no es
tan preciso como el de la formación ósea. Por histomor-
fometría, se ha observado un incremento de las superfi-
cies erosionadas y una tendencia al aumento del número
de osteoclastos (40). Se desconoce hasta qué punto
estos cambios reflejan la acción de los GC sobre el hueso
o se deben a la enfermedad de base. Se ha descrito una
elevación de los marcadores bioquímicos de resorción
ósea, como la hidroxiprolina (51,52) y el N-telopéptido del
colágeno tipo I en orina (53). Sin embargo, en otros estu-
dios los resultados son contradictorios (44,54,55).

Existe un descenso en la absorción intestinal de calcio
que, junto a una mayor eliminación urinaria, parecen
inducir un hiperparatiroidismo secundario (15,32,56). El
descenso en la absorción intestinal de calcio no es debi-
do a cambios en la síntesis de calcitriol (5). Por otra
parte, también se ha señalado que los GC pueden ejer-
cer un efecto directo sobre la secreción de parathormo-
na (PTH) a nivel glandular (3,5,32,57,58), incrementan-
do la transcripción del gen de la PTH (59).
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Otros factores que pueden desempeñar un papel en la
fisiopatología de la OIC son los cambios hormonales.
Los esteroides sexuales intervienen en el remodelado
óseo y el tratamiento con GC puede producir un descen-
so dosis-dependiente de la testosterona sérica (56),
debido a una alteración en la secreción de la hormona
hipotalámica liberadora de gonadotropina (60). Los GC
también pueden tener un efecto directo sobre la produc-
ción de testosterona por los testículos (61,62). En las
mujeres postmenopáusicas también se modifican los
niveles de hormonas sexuales (androstendiona, testos-
terona y estrona) ya que los GC producen supresión
suprarrenal (63). En las mujeres premenopáusicas, los
GC inhiben la secreción de estrógenos estimulada por la
hormona folículo-estimulante (FSH) (64).

Otro mecanismo que contribuye a la acción resortiva de
los GC es la disminución de la síntesis de osteoprotege-
rina (OPG) (65).

REPERCUSIÓN ÓSEA
DE LOS ESTEROIDES INHALADOS

Existe una notable discrepancia en la literatura acerca del
posible efecto perjudicial de los GC administrados por vía
inhalatoria sobre el metabolismo mineral óseo. Los datos
son contradictorios, tanto en su efecto sobre la DMO como
sobre el riesgo de fracturas (66-72).
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Guía de Prevención
y Tratamiento

de la Osteoporosis Inducida
por Glucocorticoides

INTRODUCCIÓN

• Objetivo

El objetivo es elaborar una Guía Clínica basada en la
evidencia para el diagnóstico, prevención y tratamiento
de la OIC en adultos, evitando a largo plazo la principal
complicación: las fracturas.

Las preguntas clínicas que fueron planteadas se reco-
gen en la tabla 1.

Está dirigida a médicos internistas y otros especialistas
que traten a adultos de más de 18 años, de ambos
sexos, en terapia prolongada con GC y para cualquier
indicación, con excepción de los pacientes transplanta-
dos y aquéllos con procesos neoplásicos.

• Metodología

La presente guía se ha elaborado siguiendo los criterios
del Grupo de Trabajo de Medicina Basada en la Evidencia
para la elaboración de Guías de Práctica Clínica (73-78) y
las recomendaciones del Consorcio AGREE (79).
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En la elaboración de esta guía hemos escogido los
criterios propuestos por el Centre for Evidence-Based
Medicine (CEBM) de Oxford, con escalas de clasificación
jerárquica de la evidencia, a partir de las cuales se
establecen recomendaciones respecto a la adopción de
un determinado procedimiento médico o intervención
sanitaria, así como una evaluación económica (73-77).
Están disponibles en la siguiente página web:
http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp, y se man-
tienen permanentemente actualizadas. Se muestran en
las tablas 2, 3, 4, 5 y 6.

¿Está indicado el suplemento de calcio y vitamina D? ¿En qué
momento, a qué dosis y cuánto tiempo?

¿Qué fármaco es de elección en un paciente con osteoporosis
densitométrica sin fracturas que recibe o va a recibir esteroides
por vía oral? ¿Cuánto tiempo?

¿Qué fármaco debe indicarse a un paciente con osteoporosis
densitométrica con fracturas que recibe o va a recibir esteroides
por vía oral? ¿Cuánto tiempo?

¿Tienen otros fármacos alguna indicación en la prevención y/o
tratamiento de la osteoporosis inducida por esteroides?

¿Cuáles son los controles evolutivos que deben plantearse en
estos pacientes? ¿Con qué periodicidad?

Tabla 1. Preguntas clínicas planteadas (Continuación)

¿Cuáles son los datos que se deben obtener del paciente que
recibe o va a recibir esteroides por vía oral para realizar una pri-
mera aproximación clínica?

¿Cuál es la dosis de esteroides a partir de la cual aumenta el ries-
go de fractura?

¿Cuánto tiempo debe tomar el paciente esteroides para aconse-
jar medidas preventivas y/o terapéuticas?

¿Qué alteraciones analíticas caben esperar en pacientes en tra-
tamiento prolongado con esteroides?

¿Cuándo debe solicitarse una densitometría?

¿Son válidos los criterios de diagnóstico densitométricos de la OMS?

¿Cuál es la puntuación T a partir de la cual debe actuarse, tanto
desde un punto de vista preventivo como terapéutico?

Las cuestiones anteriores, ¿son igualmente válidas para mujeres
pre y postmenopáusicas? ¿Y para los varones?

¿Qué analítica debe solicitarse en un paciente que recibe o va a
recibir esteroides por vía oral?

¿Los ultrasonidos son válidos para estimar la densidad mineral
ósea en pacientes con sospecha de osteoporosis esteroidea?

¿Cuándo debe solicitarse una radiografía en un paciente que reci-
be o va a recibir esteroides por vía oral? ¿En qué proyección?

¿Cuáles son las medidas no farmacológicas que deben indicarse en
un paciente que recibe o va a recibir esteroides por vía oral?

Tabla 1. Preguntas clínicas planteadas
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American College of
Rheumatology, 2001

Royal College of
Physicians UK, 2003

Department of Veterans
Affairs Medical Centers, 2003

Dutch Society of
Rheumatology, 2002

A. Pacientes que van a comenzar tratamiento
(> 3 meses) con GC. Dosis de GC

≥ 5 mg/día No especificado 5-7.5 mg 7.5 mg/día

Medidas generales (dejar de fumar, reducir
alcohol, ejercicio) Sí Sí Sí Sí

Iniciar calcio y vitamina D Sí
Sí (Si hay baja ingesta

de calcio y/o
insuficiente vitamina D)

Sí No especificado

Evaluación por DXA antes de considerar BP Sí * Sí † Sí Sí ‡

Puntuación T para comenzar BP No especificado -1.5 No especificado < -2.5 §

B. Pacientes que ya reciben tratamiento
con GC. Dosis de GC

≥ 5 mg/día No especificado No especificado No especificado

Medidas generales (dejar de fumar, reducir
alcohol, ejercicio) Sí Sí Sí No especificado

Iniciar calcio y vitamina D Sí Sí Sí No especificado

Evaluación por DXA antes de considerar BP Sí Sí Sí No especificado

Puntuación T para comenzar BP -1 -1.5 No especificado No especificado

*Tratamiento con glucocorticoides a largo plazo (> 6 meses) • † Si los
pacientes son mayores de 65 años y no han tenido fracturas osteopo-
róticas • ‡ Si la dosis diaria de prednisona está entre 7.5 y 15 mg, en

mujeres premenopáusicas, varones de menos de 70 años • § O muje-
res postmenopáusicas y hombres de > 70 años • DXA: Absorciometría
radiológica dual • GC: Glucocorticoides • BP: Bifosfonatos.

Tabla 2. Comparación de las sugerencias realizadas por
otros documentos de consenso para la OIC
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Nivel de
evidencia Tipo de estudio

1a Revisión sistemática de ensayos clínicos aleatori-
zados, con homogeneidad

1b Ensayo clínico aleatorizado con intervalo de con-
fianza estrecho

1c Práctica clínica (“todos o ninguno”) (*)

2a Revisión sistemática de estudios de cohortes, con
homogeneidad

2b Estudio de cohortes o ensayo clínico aleatorizado
de baja calidad (**)

2c “Outcomes research” (***), estudios ecológicos

3a Revisión sistemática de estudios caso-control,
con homogeneidad

3b Estudio caso-control

4 Serie de casos o estudios de cohortes y caso-
control de baja calidad (****)

5
Opinión de expertos sin valoración crítica explíci-
ta, o basados en la fisiología, “bench research”o
“first principles” (*****)

Se debe añadir un signo menos (-) para indicar que el nivel de eviden-
cia no es concluyente si:

– Ensayo clínico aleatorizado con intervalo de confianza amplio y
no estadísticamente significativo.

– Revisión sistemática con heterogeneidad estadísticamente signi-
ficativa.

(*) Cuando todos los pacientes mueren antes de que un determinado
tratamiento esté disponible, y con él algunos pacientes sobreviven, o
bien cuando algunos pacientes morían antes de su disponibilidad, y con
él no muere ninguno.

(**) Por ejemplo, con seguimiento inferior al 80%.

(***) El término outcomes research hace referencia a estudios de cohor-
tes de pacientes con el mismo diagnóstico en los que se relacionan los
eventos que suceden con las medidas terapéuticas que reciben.

(****) Estudio de cohorte: sin clara definición de los grupos comparados
y/o sin medición objetiva de las exposiciones y eventos (preferentemen-
te ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente variables de con-
fusión conocidas y/o sin seguimiento completo y suficientemente prolon-
gado. Estudio caso-control: sin clara definición de los grupos
comparados y/o sin medición objetiva de las exposiciones y eventos
(preferentemente ciega) y/o sin identificar o controlar adecuadamente
variables de confusión conocidas.

(*****) El término first principles hace referencia a la adopción de deter-
minada práctica clínica basada en principios fisiopatológicos.

Tabla 3. Niveles de evidencia. CEBM Oxford
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Grado de
recomendación Nivel de evidencia

A Estudios de nivel 1

B Estudios de nivel 2-3, o extrapolación de
estudios de nivel 1

C Estudios de nivel 4, o extrapolación de
estudios de nivel 2-3

D Estudios de nivel 5, o estudios
no concluyentes de cualquier nivel

Nivel
Claridad 

del riesgo-
beneficio

Fortaleza
de la

metodología
Implicaciones

1 A Claro
ECAs sin
limitaciones
importantes

Recomendación elevada para
todos los pacientes en la
mayoría de los casos

1 B Claro
ECAs sin
limitaciones
importantes

Recomendación elevada que
probablemente se puede
aplicar a la mayoría de los
pacientes

1 C+ Claro

ECAs que no tratan la
cuestión, pero que per-
miten la
extrapolación
inequívocamente o
estudios de
observación con
resultados muy claros

Recomendación elevada para
todos los pacientes en la mayo-
ría de los casos

1 C Claro Estudios de
observación

Recomendación moderada;
puede cambiar cuando haya
evidencias mejores

2 A No claro ECAs sin limitaciones
importantes

Recomendación moderada: la
mejor acción puede cambiar
según los casos o los valores
del paciente o de la sociedad

2 B No claro ECAs con limitaciones
importantes

Recomendación débil; otras
alternativas pueden ser
mejores para algunos
pacientes en algunos casos

2 C No claro Estudios de
observación

Recomendación muy débil;
otras opciones pueden ser
igualmente razonables

Tabla 4. Grado de recomendación Tabla 5. Grado de las recomendaciones

La extrapolación se aplica cuando nuestro escenario clínico tiene dife-
rencias importantes respecto a la situación original del estudio.

EAC: Ensayo clínico con asignación aleatoria
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Grado de
recomendación

Nivel de
evidencia Tratamiento/etiología Pronóstico Diagnóstico

A 1a RS (con homogeneidad) de EAC
RS (con homogeneidad) de estu-
dios de cohortes
prospectivos o GPC validadas

RS (con homogeneidad) de estudios de
nivel 1 o GPC validadas

1b EAC con IC estrechos Cohortes con seguimiento
≥ 80%

Comparación independiente y ciega de
un espectro apropiado de pacientes

B 2a RS (con homogeneidad) de cohortes RS (con homogeneidad) de estu-
dios de cohortes retrospectivos

RS (con homogeneidad) de estudios
diagnósticos de nivel ≥ 2

2b Estudio de cohortes o EAC de baja
calidad (tamaño muestral pequeño)

Estudios de cohortes
retrospectivos o GPC
no validadas

- Ausencia de comparación objetiva
- Espectro limitado de pacientes o

pacientes no consecutivos

3a RS (con homogeneidad) de estudios
de casos y controles GPC no validadas

3b Estudios de casos y controles

No realización de la prueba de
referencia a todos los sujetos,
respetando la independencia, la ceguera
y el apropiado espectro de pacientes

C 4 Serie de casos Serie de casos

D 5 Opinión de expertos Opinión de expertos Opinión de expertos

Tabla 6. Niveles de evidencia de acuerdo a las recomendaciones
del centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford*

*Levels of Evidence and Grades of Recommendations Evidence-Based
Medicine Centre (Oxford).
Modificada de: http://www.cebm.net/levels_of_evidence.asp. Guías de
práctica clínica de la SEIOMM73

GPC: Guía de práctica clínica • RS: Revisión sistemática
EAC: Ensayo clínico con asignación aleatoria
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da ascendente a partir de guías de práctica clínica previa-
mente publicadas sobre el tema (20-26) y artículos suge-
ridos por el grupo de expertos.

d) Se han incluido los artículos con el mejor nivel de evi-
dencia disponible para cada pregunta planteada. Los
trabajos fueron clasificados y puntuados por dos evalua-
dores independientes en base a los criterios anterior-
mente descritos (73-78). En caso de desacuerdo, se
sometió a la decisión del Comité de Expertos.

e) Posteriormente, según los resultados obtenidos de la
búsqueda y clasificación de las evidencias disponibles,
se efectuó la redacción de un borrador de la guía por un
grupo de expertos clínicos para responder a las pregun-
tas previamente formuladas y consensuar las recomen-
daciones teniendo en cuenta las repercusiones sociales,
económicas y sanitarias. En caso de discordancia, se
formuló la opinión de la mayoría, dejando constancia de
la ausencia de unanimidad.

f) El borrador se sometió a debate público en un foro
abierto a todos los miembros de la Sociedad Española
de Medicina Interna (SEMI) y otros especialistas. En el
proceso de debate han intervenido, además de los inter-
nistas, representantes de la entidad que agrupa a los
pacientes de osteoporosis, la Fundación Hispana de
Osteoporosis y Enfermedades Metabólicas Óseas
(FHOEMO), los cuales han realizado las aportaciones al
documento que han considerado oportunas.

Durante dos años se ha elaborado el contenido de la pre-
sente guía en las siguientes etapas: 

a) Reunión de un grupo de expertos en osteoporosis para
plantear las preguntas clínicas relevantes (Tabla 1).

b) Creación de un equipo de revisión sistemática, formado
por un experto en metabolismo mineral óseo y dos
becarios encargados de la búsqueda, revisión estanda-
rizada, análisis crítico y tabulación de los artículos rele-
vantes que fueron publicados en castellano e inglés
desde enero de 1980 hasta julio de 2006.

c) La búsqueda se realizó utilizando los términos MeSH
(Medical Subject Headings) de la National Library of
Medicine del National Institutes of Health (USA), que pue-
den obtenerse en la página web http://www.nlm.nih.gov/
mesh/. El MeSH constituye un vocabulario aceptado por
la comunidad científica para indexar los artículos de las
bases de datos Medline y PubMed. Con el MeSH se nor-
maliza la manera de obtener información de aquellos con-
ceptos que pueden ser escritos de diferentes maneras.
Para efectuar la búsqueda sobre osteoporosis esteroidea,
utilizamos los términos aceptados por el MeSH para
todos estos conceptos, los cuales se muestran en la tabla
7. Con estos términos, se consultaron las siguientes
bases de datos: PubMed, Medline Plus, Biblioteca
Cochrane, Up to Date y OVID. Se hicieron las oportunas
intersecciones mediante las combinaciones “and” y “or”
de las palabras clave. Así mismo, se efectuó una búsque-
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ESTEROIDES Colles´ fracture DIAGNÓSTICO

Deflazacort Cortical bone Densitometry

Dezacor Distal forearm fracture Diagnosis

Glucocorticoid-
induced Forearm fracture Dual X-ray

absorptiometry

Glucocorticoids Fractures DXA

Prednisolone Fragility Fractures Morphometry

Prednisone Hip fracture pQCT

Steroids Histomorphometry QCT

Humerus fracture Radiography

HUESO Non-vertebral fractures Vertebral deformity

Osteoblasts Osteoclasts X-ray

Bone markers Osteopenia Bone
densitometry

Bone mineral Osteoporosis Single
absorptiometry

Bone remodelling Trabecular bone ESTUDIOS

Cancellous bone Vertebral fracture Consensus

Controlled 25 Vitamin D Ibandronate

Document Alendronate Management

Guidelines Anabolic Pamidronate

Meta-analysis Aminobisphos-
phonates

Parathyroid
hormone

Official Antiresortive Prevention

Original Bisphosphonates PTH

Outcome Calcifediol Raloxifen

Position paper Calciferol Risedronate

Randomized Calcitonin Salcatonin

Recommendations Calcitriol Selective estrogen
receptor modulator

Review Calcium SERM

Society Cholecalciferol Strontium Ranelate

Trials Clodronate Teriparatide

Workshop Estrogen Therapy

TRATAMIENTO Etidronate Treatment

1,25 Vitamin D Exercise Vitamin D

1-34 PTH Hormonal
replacement therapy Zoledronate

1-84 PTH HRT Zoledronic acid

Tabla 7. Términos de búsqueda empleados.

La búsqueda se realizó utilizando los términos MeSH (Medical Subject
Headings) de la National Library of Medicine del National Institutes of
Health (USA). Pueden obtenerse en: http://www.nlm.nih.gov/mesh/
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g) Se han aceptado artículos considerados relevantes
publicados en los meses posteriores hasta el cierre del
debate público sobre el borrador.

h) La difusión de la guía incluye su publicación en una
revista indexada y con revisor por pares. Se dispondrá
de una versión electrónica en la página web de la
Sociedad Española de Medicina Interna.

i) También se solicitará su valoración por parte del
Consorcio AGREE (79).

RESULTADOS. FÁRMACOS

• Alendronato (ALN) (Tabla 8)

Saag y cols. (80) realizaron un estudio en 477 pacientes
que tomaban GC, a los que se les administró aleatoriamen-
te ALN a dosis de 5 mg ó 10 mg, o placebo. A otros 83
pacientes, procedentes de distintos centros, se les admi-
nistró ALN a dosis de 2.5 mg/día. A todos los grupos se les
añadió un suplemento de calcio (800-1.000 mg) y vitamina
D (250-500 UI). Tras un seguimiento de 48 semanas, se
observó un incremento en la DMO de columna lumbar en
los pacientes que tomaron ALN a dosis de 5 mg y 10 mg
con respecto al placebo (2.1% y 2.9%, respectivamente),
mientras que el grupo de los que tomaron 2.5 mg obtuvo
un ligero aumento que no alcanzó significación estadística.
Los aumentos en la DMO del cuello femoral fueron del
orden del 1% en los pacientes que tomaron ALN a dosis de
5 mg y 10 mg con respecto al placebo (1.2% y 1.0% res-
pectivamente), no apreciándose de nuevo significación
estadística en el grupo de 2.5 mg. No se observó una
reducción estadísticamente significativa del riesgo de frac-
turas, tanto vertebrales como no vertebrales, en ninguno
de los grupos tratados con ALN. Nivel de evidencia 1b

El estudio se prolongó durante otro año (81) con 208
pacientes, que fueron los que completaron el estudio ante-
rior y continuaban el tratamiento corticoideo. Los pacien-
tes que recibían 2.5 mg pasaron de forma ciega a tomar
10 mg de ALN, y se mantuvieron los grupos de placebo,
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Primer
autorcita

año

N Total
(Condición

médica)

Sexo
(Edad:rango)
Dosis inicial

GC

GC meses Seguimiento
(meses)

Tratamiento
por grupos

%
cambio
DMO

lumbar

%
cambio
DMO
cuello

%
cambio
DMO

trocánter

%
FV

%
FNV

Saag80

1998

477 + 83
(asignados a
ALN 2.5 mg)

�:�
(17-83)

> 7.5 mg

< 4 (34%) 4-
12 (21%) 12

(45%)
12

Calcio 800-1.000 mg
+ Vit D 250-500 UI - 0.4 -1.2 -0.7 3.7 4.4

ALN 2.5 mg + Calcio 800-
1.000 mg + Vit D 250-500 UI 0.7 NA NA NA NA

ALN 5 mg + Calcio 800-
1.000 mg + Vit D 250-500 UI 2.1 1.2 1.1 2.3≈ 4.4≈

ALN 10 mg + Calcio 800-
1.000 mg + Vit D 250-500 UI 2.9 1.0 2.7 2.3≈ 4.4≈

Adachi81

2001 208
�:�

(17-83)
> 7.5 mg

< 4 (32%)
4-12 (21%)
12 (47%)

24

Calcio 800-1.000 mg
+ Vit D 250-500 UI -0.77 -2.93 -1.21 6.8 9.8

ALN 5 mg + Calcio 800-
1.000 mg + Vit D 250-500 UI 2.84* 0.11* 2.16* 0.7* 5.4≈

ALN 10 mg
+ Calcio 800-1.000 mg

+ Vit D 250-500 UI
3.85* 0.61* 3.91* 0.7* 5.4≈

ALN 2.5/10 mg
+ Calcio 800-1.000 mg

+ Vit D 250-500 UI
3.69* - 0.43* 1.73* 0.7* 5.4≈

Tabla 8. Alendronato (ALN). Fracturas

GC: Glucocorticoides • FV: Fractura vertebral • FNV: Fractura no vertebral NA: No indicado • * p ≤ 0.05 • ≈ p < 0.05 (versus placebo)
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se observaron diferencias estadísticamente significativas
en los resultados de ambos grupos que recibieron RIS.
Respecto a la incidencia de fracturas vertebrales, que se
recogieron como efectos adversos, en el grupo placebo
se produjeron nuevas fracturas vertebrales en 3 de los
33 pacientes, en el grupo que recibió 2.5 mg/día de RIS
se observaron en 7 de los 31 pacientes, y en el grupo
que recibió 15 mg de RIS cíclico se produjeron en 2 de
los 30 pacientes, no siendo estas diferencias estadística-
mente significativas. Nivel de evidencia 1b

En un estudio cooperativo multicéntrico, Cohen y cols.
(83) incluyeron a 224 varones y mujeres que comenza-
ban tratamiento corticoideo prolongado, realizando el
seguimiento durante un año. En este primer estudio de
prevención, se observó que los pacientes que tomaban 5
mg diarios de RIS mostraron un incremento estadística-
mente significativo de DMO tanto en la columna lumbar
como en el cuello femoral y en el trocánter (p < 0.001), y
una tendencia a la reducción de fracturas vertebrales inci-
dentes (éstas se observaron en el 5.7% de los pacientes
que recibieron RIS 5 mg frente al 17.3% en el grupo que
tomó placebo, p = 0.072). Nivel de evidencia 1b

Los datos de este estudio se unieron a los de otro realiza-
do con la misma metodología, pero dirigido al tratamiento,
en donde Reid y cols. (84) estudiaron a 290 pacientes de
ambos sexos que venían recibiendo al menos 7.5 mg dia-
rios de prednisona durante 6 meses. El seguimiento se pro-
longó durante un año, observándose un incremento en la

ALN 5 mg y ALN 10 mg (calcio y vitamina D a las mismas
dosis). Se obtuvo un incremento estadísticamente signifi-
cativo en la DMO de la columna lumbar de todos los gru-
pos que tomaron ALN (2.77%, 3.85% y 3.69%, respectiva-
mente, en los grupos que recibieron 5 mg, 10 mg y en los
que pasaron de 2.5 a 10 mg de ALN), mientras que el
grupo que recibió sólo calcio y vitamina D disminuyó un
0.8%. Las diferencias fueron estadísticamente significati-
vas. Se observó una reducción también significativa en la
incidencia de fracturas vertebrales en el grupo unificado
de tratamientos con ALN con respecto al grupo placebo
(0.7% versus 6.8%; p = 0.026), pero no en la incidencia de
fracturas no vertebrales. Nivel de evidencia 1b

• Risedronato (RIS) (Tabla 9)

Eastell y cols. (82) realizaron un estudio en 120 mujeres
afectas de artritis reumatoide que seguían tratamiento
con GC, como mínimo 2.5 mg diarios durante al menos
6 meses, administrando RIS de dos maneras: o bien
dosis de 2.5 mg diarios, o bien 15 mg de forma cíclica (15
mg diarios durante 2 semanas seguidas de placebo
durante 10 semanas). El estudio se prolongó durante 3
años, recibiendo al final la misma cantidad de RIS ambos
grupos. A las 97 semanas, en las pacientes que recibie-
ron 2.5 mg diarios de RIS, la DMO aumentó en la colum-
na lumbar un 1.4%, y en el cuello femoral descendió un
1.0%, mientras que en el grupo que recibió placebo el
descenso en la DMO fue estadísticamente mayor (-1.6%
en la columna lumbar y -3.6% en el cuello femoral). No
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Primer
autorcita

año

N Total
(Condición

médica)

Sexo
(Edad:rango)
Dosis inicial

GC

GC meses Seguimiento
(meses)

Tratamiento
por grupos

%
cambio
DMO

lumbar

%
cambio
DMO
cuello

%
cambio
DMO

trocánter

%
FV

%
FNV

Eastell82

2000

120
(artritis

reumatoide)

�
(PM)

> 2.5 mg
> 6 97 semanas

Placebo -1.6 -3.6 -4.0 9 NA

RIS 2.5 mg 1.4∂ -1.0 -0.4∫ 22.6 NA

RIS 15 mg cíclico
(2/12 semanas) - 0.05 0.9 1.3 6.6 NA

Cohen83

1999 224
�:�

(18-85)
> 7.5 mg

< 3 12

Placebo + Calcio 500 mg - 2.8 -3.1 -3.1 17.3 5.2

RIS 2.5 mg + Calcio 500 mg - 0.1 - 0.4 - 0.2 11.1 4

RIS 5 mg + Calcio 500 mg 0.6* 0.8* 1.4* 5.7 3.9

Reid84

2000 290
�:�

(18-85)
> 7.5 mg

> 6 12

Placebo + 1.000 mg
+ Vit D 400 UI 0.4 -0.3 1.0 15 6

RIS 2.5 mg + Calcio 1.000 mg
+ Vit D 400 UI 1.9 -0.2 0.1 5# 9

RIS 5 mg + Calcio 1.000 mg
+ Vit D 400 UI 2.9 1.8 2.4 5# 8

Wallach85

2000

518

228
(N. América)

290
(Europa)

�:�
(18-85)

> 7.5 mg

2 grupos
<3

(N. América)
>6

(Europa)

12

Placebo + Calcio 500-
1.000 mg + Vit D 400 UI -1.0 -1.5 -0.8 16 6

RIS 2.5 mg + Calcio 500-
1.000 mg + Vit D 400 UI 1.3 -0.3 -0.01 7 7

RIS 5 mg + Calcio 500-
1.000 mg + Vit D 400 UI 1.9* 1.3* 2.0* 5* 6

Tabla 9. Risedronato (RIS). Fracturas
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GC: Glucocorticoides • FV: Fractura vertebral
FNV: Fractura no vertebral • NA: No indicado

∂ p= 0.009 • ∫ p= 0.02 • * p < 0.001 • # p < 0.05 (versus placebo)

Primer
autorcita

año

N Total
(Condición

médica)

Sexo
(Edad:rango)
Dosis inicial

GC

GC meses Seguimiento
(meses)

Tratamiento
por grupos

%
cambio
DMO

lumbar

%
cambio
DMO
cuello

%
cambio
DMO

trocánter

%
FV

%
FNV

Reid86

2001

184
Prevención

77

�
(18-85)
>7.5 mg

< 3 12

Placebo + Calcio 500 mg -3.4 -3.3 -3.4 24 NA

RIS 2.5 mg + Calcio 500 mg NA NA NA 0 NA

RIS 5 mg + Calcio 500 mg NA NA NA 9 NA

Reid86

2001

184
Tratamiento

107

�
(18-85)
>7.5 mg

> 6 12

Placebo + Calcio 1.000 mg
+ Vit D 400 UI NA NA NA NA NA

RIS 2.5 mg + Calcio 1.000 mg
+ Vit D 400 UI NA NA NA NA NA

RIS 5 mg + Calcio 1.000 mg
+ Vit D 400 UI 4.8 2.1 2.6 NA NA

Tabla 9. Risedronato (RIS). Fracturas. (Continuación)
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RIS, y del 5% en el grupo de 5 mg diarios de RIS. No se
observaron diferencias estadísticamente significativas en
la incidencia de fracturas no vertebrales entre ninguno de
los grupos. Nivel de evidencia 1b

En un subgrupo de 184 varones del estudio anterior, Reid
y cols. (86) demostraron un incremento en la DMO con el
RIS a dosis de 5 mg/día del 4.8% en la columna lumbar,
del 2.1% en el cuello femoral y del 2.6% en el trocánter,
comparados con los valores basales, en el subgrupo de
tratamiento (corticoides durante más de 6 meses). Al con-
siderar en general al grupo de los tratados con RIS fren-
te a los no tratados, observaron una reducción del riesgo
de fractura vertebral del 82.4% (IC 95%, 36.6-95.1%) al
cabo de un año de seguimiento (p = 0.008).

• Pamidronato

Disponemos de dos trabajos realizados con pamidronato
en OIC, con tamaño muestral reducido, aleatorizados, sin
control con grupo placebo (87,88). En el primero, al cabo
de un año, observaron que la DMO había aumentado en
la columna lumbar un 3.6% y un 2.2% en el cuello femo-
ral, ambos de manera estadísticamente significativa. En el
segundo, los cambios fueron del 1.7% (administrado el
pamidronato en una única infusión) y del 2.3% (cada 3
meses) en columna lumbar (en ambos, p < 0.001), y del
1.2% en cuello femoral (p = 0.008) con ambas formas de
administración. En estos estudios no se evaluaron las
fracturas. Nivel de evidencia 2b

DMO tanto en la columna lumbar (2.9%) como en el cuello
femoral (1.8%) y en el trocánter (2.4%), así como una
reducción del 70% en la incidencia de fracturas vertebrales.
Nivel de evidencia 1b. 

Aunque no estaba inicialmente programado, los investiga-
dores de ambos estudios decidieron unir sus datos con el
objeto de obtener un tamaño muestral que les permitiera
alcanzar potencia estadística para constatar la reducción
en la incidencia de fracturas. Esto condujo a la publicación
de un tercer estudio (85) con una población de 518 hom-
bres y mujeres que recibieron bien placebo, bien RIS (en
dos grupos: a dosis de 2.5 mg y 5 mg diarios, respectiva-
mente), junto con un suplemento de 500-1.000 mg de cal-
cio y 400 UI de vitamina D. En el conjunto de la población,
se observó un incremento estadísticamente significativo en
la DMO tanto en la columna lumbar (1.9 ± 0.38%), como
en el cuello femoral (1.3 ± 0.40%) y el trocánter (2.0 ±
0.37%). En el grupo que tomó 5 mg diarios de RIS, la dife-
rencia con respecto al grupo placebo a los 12 meses fue
del 2.9% en la columna lumbar (p < 0.001), y del 2.8% tanto
en el cuello femoral como en el trocánter, siendo p < 0.001
en ambos casos. Con 2.5 mg diarios de RIS, el aumento
fue estadísticamente significativo sólo en la columna lum-
bar (1.3 ± 0.41%, p < 0.001). Se observó una reducción del
riesgo de fractura vertebral, tanto en el grupo que recibió
2.5 mg diarios de RIS como en el que recibió 5 mg diarios,
ya que al cabo de un año de seguimiento, aparecieron nue-
vas fracturas vertebrales en el 16% de los pacientes que
tomaron placebo, en el 7% del grupo de 2.5 mg diarios de

3938
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• Etidronato (Tabla 10)

Adachi y cols. (89) efectuaron un estudio en 141 hombres
y mujeres que habían iniciado recientemente tratamiento
esteroideo, administrándoles aleatoriamente y de forma
cíclica, durante 14 días a un grupo etidronato (400 mg dia-
rio), y a otro grupo, placebo; y durante los 76 días siguien-
tes, a ambos grupos se les trató con 500 mg/día de calcio.
Al cabo de un año, se observó un incremento de la DMO
en el grupo que recibió etidronato, tanto en la columna
lumbar como en el cuello femoral y en el trocánter (0.61%,
0.19% y 1.46%, respectivamente). En cambio, en el grupo
control descendió la DMO (-3.23% en columna lumbar, -
1.67% en el cuello femoral y -2.74% en el trocánter). Las
diferencias entre los grupos, tratados y control, fueron
estadísticamente significativas en columna y trocánter (p =
0.02), pero no en cuello femoral (p = 0.63). En el conjunto
de enfermos varones y mujeres premenopáusicas no
hubo disminución significativa de fracturas vertebrales. En
las mujeres postmenopáusicas se observó una reducción
del 85%. Nivel de evidencia 1b

En otro estudio efectuado en 102 pacientes de ambos
sexos afectos de enfermedades reumáticas, que habían
recibido más de 7.5 mg/día de prednisona durante un
mínimo de 90 días y que iban a continuar con este tra-
tamiento, Sato y cols. (90) obtuvieron un incremento en
la DMO de la columna lumbar en hombres y en mujeres
pre y postmenopáusicas que tomaron etidronato a dosis
de 200 mg/día durante 14 días cada 3 meses, siendo

este aumento más importante en las mujeres postmeno-
páusicas (10.1%). Todos los pacientes recibieron 3 g de
calcio y 0.75 μg de α-calcidiol diariamente. Aunque se
obtuvo una reducción en el riesgo de presentación de
nuevas fracturas vertebrales a las 144 semanas (20.5
meses), la tasa de abandonos durante el seguimiento fue
muy importante, quedando el tamaño muestral notable-
mente reducido. Nivel de evidencia 2b

Roux y cols. (91) realizaron un estudio cooperativo multi-
céntrico, a doble ciego, en el cual participaron 117 pacien-
tes de ambos sexos, que fueron aleatoriamente asignados
a un grupo tratado con placebo o a otro con etidronato cícli-
co. A todos se le administró calcio (500 mg/día) durante el
periodo de descanso, y se les permitió tomar vitamina D
hasta 1.000 UI/día; el etidronato se administró a la dosis
habitual de 400 mg/día durante 14 días, seguidos de 76
días de descanso. El objetivo principal era estudiar los cam-
bios en la DMO de la columna lumbar. Los autores obser-
varon un incremento estadísticamente significativo de la
DMO en la columna lumbar en el grupo tratado con etidro-
nato frente al placebo (0.3% vs -2.79%, p < 0.004). No se
observaron diferencias estadísticamente significativas en
las fracturas. Nivel de evidencia 2b

Geusen y cols. (92) efectuaron un estudio cooperativo multi-
céntrico, aleatorizado, doble ciego, en 37 mujeres postme-
nopáusicas, que fueron asignadas a placebo o a 400 mg dia-
rios de etidronato durante 14 días seguidos de 77 días de
descanso, durante el cual todas recibieron 500 mg de calcio
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Primer
autorcita

año

N Total
(Condición

médica)

Sexo
(Edad:rango)
Dosis inicial

GC

GC meses Seguimiento
(meses)

Tratamiento
por grupos

%
cambio
DMO

lumbar

%
cambio
DMO
cuello

%
cambio
DMO

trocánter

%
FV

%
FNV

Adachi89

1997

141
(Enfermedades

reumáticas)

�:�
(19-87)

7.5 mg/día
prednisona, de
inicio reciente

Al menos
3 meses 12

Placebo n= 74 (14 días)
74 días descanso + Calcio

Varones
Premenopáusicas

Postmenopáusicas

- 2.6
- 4.5
- 3.3

- 2.2
- 3.0
- 0.9

- 1.92
- 5.98
- 2.54

3/25
0/8

7/32

NA
NA
NA

Etidronato cíclico n= 67
400 mg 14 días
74 días descanso + Calcio

Varones
Premenopáusicas

Postmenopáusicas 

- 0.12 NS
- 0.10*

+ 1.23**

- 0.49 NS
- 1.63 NS
+ 1.03 NS

+ 0.69 NS
- 0.85 NS
+ 2.48***

4/19
0/7

1/31

NA
NA
NA

Sato90

2003 102

�:�
(21-73)

7.5 mg/día
prednisona, de
inicio reciente

Al menos
3 meses 36

Control n= 51
3 g Calcio
+ 0.75 μg α-calcidiol diarios

Varones
Premenopáusicas

Postmenopáusicas

NA
- 0.2
+ 1.4

NA
NA
NA

NA
NA
NA

0/5
0/18
2/8

NA
NA
NA

Etidronato cíclico n= 51
200 mg 14 días
cada 90 días 3 g Calcio
+ 0.75 μg α-calcidiol
diarios

Varones
Premenopáusicas

Postmenopáusicas

NA
+ 3.8 ‡
+ 10.1 ∫

NA
NA
NA

NA
NA
NA

0/3
0/20
0/7

NA
NA
NA

Tabla 10. Etidronato. Fracturas
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*p = 0.02 • **p = 0.001 • ***p < 0.001 • ∫ p < 0.05 • † p < 0.005 • ‡ p < 0.01
• ∂ p < 0.004 • ¥ Se les permitió tomar hasta 1.000 UI de Vitamina D, sin
prescribírsela • ∞ Recogen las fracturas aparecidas, pero no efectúan cál-
culos • § Describen las fracturas aparecidas, pero sin significación esta-
dística

FV: Fractura vertebral • FNV: Fractura no vertebral • NA: No indicado
NS: No significativo 

44 45

Primer
autorcita

año

N Total
(Condición

médica)

Sexo
(Edad:rango)
Dosis inicial

GC

GC meses Seguimient
o (meses)

Tratamiento
por grupos

%
cambio
DMO

lumbar

%
cambio
DMO
cuello

%
cambio
DMO 

trocánter

%
FV

%
FNV

Roux91

1998

117
(Enfermedades
reumáticas,

asma y
EPOC)

�:�
(NA. Edad

media 58.5 � y
58.9 �)

7.5 mg/día
prednisona, de
inicio reciente

Al menos
3 meses 12

Placebo n= 58 (14 días)
76 días descanso

+ Calcio 500 mg/día
y Vit D a.l.¥

- 2.79 - 2.59 - 1.65 7 ∞

Etidronato cíclico n= 59
400 mg 14 días

76 días descanso + Calcio
500 mg/día y Vit D a.l.¥

+ 0.30∂ - 1.28 NS - 1.35 NS 9 ∞

Geusens92

1998

37
(Enfermedades

reumáticas)

�
(NA. Edad

media 64 años)
5-20 mg/día

prednisona, de
inicio reciente

Al menos
3 meses 24

Placebo n= 19 (14 días)
77 días descanso

+ Calcio 500 mg/día
- 2.4 - 2.4 0.5 NS NS

Etidronato cíclico n= 18
400 mg 14 días

77 días descanso
+ Calcio 500 mg/día

+ 4.9 ∫ + 3.6 NS 9 NS NS§

Tabla 10. Etidronato. Fracturas. (Continuación)
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• Clodronato

Frediani y cols. (95), efectuaron un estudio aleatorizado,
prospectivo y comparativo en 163 mujeres con artritis
reumatoide o artritis psoriásica en tratamiento con corti-
coides y diagnosticadas de osteoporosis. La duración
del estudio fue de 4 años; al cabo de este tiempo, la
DMO y la rigidez (stiffness) no se modificaron en el
grupo tratado con clodronato, pero descendieron signifi-
cativamente en el grupo control.

Las diferencias entre grupos fueron del 8.78% en
columna lumbar, 7.31% en cuello femoral y 9.38% en la
rigidez de calcáneo (p < 0.01). El riesgo relativo de frac-
tura vertebral morfométrica evaluada por DXA (15% de
reducción) fue de 0.63 (IC 95%, 0.35-0.98). Nivel de
evidencia 2b

• Raloxifeno

No hemos encontrado estudios publicados que permitan
recomendar la utilización del raloxifeno en la prevención
y/o tratamiento de la OIC.

• Ranelato de estroncio

No hemos encontrado estudios publicados que permitan
recomendar la utilización del ranelato de estroncio en la
prevención y/o tratamiento de la OIC.

al día. Los autores encontraron al cabo de 2 años que exis-
tía sólo un incremento estadísticamente significativo de la
DMO en la columna lumbar en el grupo de los tratados con
etidronato frente al de placebo (4.9% vs -2.4%, p = 0.003).
No obtuvieron diferencias estadísticamente significativas en
la incidencia de nuevas fracturas. Nivel de evidencia 2b

• Ibandronato

Ringe y cols. publicaron un estudio abierto, efectuado en
115 pacientes de ambos sexos a los que se les adminis-
tró de manera no aleatorizada o ibandronato a dosis de 2
mg i.v. cada 3 meses o α-calcidiol a dosis de 1 μg/día.
Todos recibieron 500 mg/día de calcio. Es un estudio a 3
años, cuyos resultados intermedios se publicaron a los
dos años (93). Se observó un aumento de la DMO signi-
ficativo en el grupo de ibandronato frente al tratado con α-
calcidiol a nivel de columna lumbar (2.2 ± 3.1 vs 11.9 ±
7.4%; p < 0.001), cadera (cuello femoral: 1.3 ± 1.8 vs
4.7± 4.0%; p < 0.001), y de la DMO medida en el calcá-
neo (7.6 ± 3.8 vs 15.5 ± 10.7%; p < 0.0001). A los tres
años, se observó una reducción del riesgo de fracturas
vertebrales estadísticamente significativa (p = 0.043) del
62.3% (94). Nivel de evidencia 3b.

• Zoledronato y Neridronato

No hemos encontrado estudios publicados que permitan
recomendar la utilización del zoledronato y/o neridronato
en la prevención y/o tratamiento de la OIC.
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miento de hasta 24 meses a dosis de 20-30 mg al día de
fluoruro sódico (100). Nivel de evidencia 4

En otro estudio efectuado en 47 pacientes, comparativo,
aleatorizado, a doble ciego, de etidronato más placebo
frente a etidronato más fluoruro sódico, la diferencia de
DMO entre los grupos fue significativa en columna lum-
bar, 8.9% (IC 95%, 1.9-16.0%, p < 0.01), pero no en
cadera. No hubo diferencias en la incidencia de fractu-
ras (101). Nivel de evidencia 2b

• Tratamiento hormonal sustitutivo (THS)

No disponemos de estudios que demuestren la reduc-
ción del riesgo de fractura en las pacientes afectas de
osteoporosis inducida por esteroides tratadas con THS.
Se han publicado dos estudios, con escaso número de
pacientes y con seguimientos cortos (102,103), en los
que se estudió la DMO. En ambos se observó efectivi-
dad de la THS para prevenir la pérdida de DMO en
mujeres postmenopáusicas con tratamiento corticoideo,
si bien, dadas las características de los mismos, no
podemos considerarlo concluyentes.

• Calcitonina

En un metanálisis de la biblioteca Cochrane (104) se
concluyó que la calcitonina previene la pérdida ósea
lumbar durante los primeros doce meses. No hubo evi-
dencia de eficacia en cuello femoral ni en prevención de

• Hormona paratiroidea (PTH)

Hasta el momento, sólo se han publicado estudios sobre
la fracción 1-34 de la PTH. Lane y cols. (96,97) realizaron
un estudio en 49 mujeres postmenopáusicas, afectas de
enfermedades inflamatorias crónicas con tratamiento cor-
ticoideo (prednisona 5-20 mg/día o equivalente durante
más de un año) y osteoporosis densitométrica, y que fue-
ron asignadas de manera aleatorizada a un grupo control
o a un grupo que recibió tratamiento con PTH 1-34 duran-
te 1 año. Todas las mujeres recibían THS. Al año de trata-
miento con PTH, la DMO en la columna lumbar, estimada
por QCT, aumentó un 35% vs 1.7% (p < 0.001) en el grupo
control, y por DXA, un 11% vs 0% (p < 0.001). Asimismo,
obtuvieron un incremento en el área vertebral transversal
de un 48% (p < 0.001), mientras que el grupo control no
mostró cambios (98). Sin embargo, los cambios en la
DMO en la cadera y antebrazo no fueron estadísticamen-
te significativos. El estudio se prolongó durante 1 año más
(99), tras suspenderse el tratamiento con PTH, observán-
dose que la DMO en la columna lumbar y en el cuello
femoral continuó aumentando, lo que no ocurrió en las
pacientes que recibieron sólo THS. En el grupo tratado
con PTH no hubo ninguna fractura, y en el grupo control
se produjo una única fractura. Nivel de evidencia 2b

• Fluoruro sódico

Un estudio observacional en una serie de 10 casos des-
cribió incrementos variables en la DMO en un segui-
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PROTOCOLO DE ACTUACIÓN

1. Diagnóstico

1.a. Evaluación clínica

La buena praxis clínica establece la necesidad de efec-
tuar una historia clínica y una exploración física detalla-
das en todos los pacientes (108), que se debe también
aplicar al campo del metabolismo mineral óseo en gene-
ral y de la osteoporosis en particular.

La historia clínica y la exploración física pueden mostrarnos
datos sobre la enfermedad de base que motivó la indicación
terapéutica de GC, así como datos clínicos relacionados
con la administración crónica de los GC si éstos ya se
hubieran indicado (cara de luna llena, acné, obesidad,
hipertensión arterial, cataratas, debilidad muscular, etc.)
(109). Finalmente, también pueden obtenerse datos clínicos
relacionados con la presencia de fracturas vertebrales: cifo-
sis, disminución del cociente talla/envergadura, etc. (110).

Asimismo, debe interrogarse al paciente sobre los estilos
de vida relacionados con la osteoporosis: ingestión habi-
tual de calcio, actividad física, exposición al sol, toma de
fármacos con capacidad para afectar al hueso, historia
ginecológica, hábitos tóxicos como el tabaco y el abuso
de alcohol, historia de fracturas familiares y personales
previas y, finalmente, una historia sobre caídas recientes
y sus circunstancias (111).

fracturas. No se han encontrado publicaciones posterio-
res a este metanálisis.

• Metabolitos de la vitamina D

En un metanálisis publicado por la biblioteca Cochrane
(105), se sugiere que el tratamiento con calcio y vitamina D
en pacientes que están recibiendo terapia con GC es más
eficaz para retardar la pérdida ósea lumbar y del antebrazo
que el placebo o calcio, aunque no en cuello femoral. No se
concluyó eficacia antifracturaria.

• Revisiones y valoraciones de conjunto

La Biblioteca Cochrane (106) ha publicado un metanálisis
sobre los bifosfonatos para el tratamiento de la OIC cuya
última revisión se realizó en 1998, en el que concluían que
los bifosfonatos son efectivos en la prevención y tratamien-
to de la pérdida ósea inducida por corticoides en la colum-
na lumbar y cuello femoral. Los autores consideraron todos
los bifosfonatos como una clase farmacológica homogénea.

Otros dos metanálisis de la biblioteca Cochrane sobre
calcitonina y calcio más vitamina D, han sido citados en
los apartados correspondientes (104,105).

En un análisis de metarregresión comparando diferentes tra-
tamientos (vitamina D, bifosfonatos, calcitonina y flúor), Amin
y cols. (107) concluyen que los bifosfonatos son los más efi-
caces para el incremento de DMO en columna lumbar.
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En las mujeres postmenopáusicas, el descenso de una des-
viación típica del valor medio de la DMO (lo que equivale a
un 12% aproximadamente) duplica el riesgo de fractura
(114). Esta relación puede ser diferente en los pacientes tra-
tados con GC, ya que los mismos parecen sufrir fracturas
con valores de DMO más altos que en la osteoporosis post-
menopáusica (115,116). Así, en un estudio efectuado en
mujeres postmenopáusicas, Luengo y cols. (115) midieron
la DMO en la columna lumbar de 32 pacientes tratadas con
GC y 55 sin GC, y a pesar de tener valores de DMO más
elevados en la columna lumbar (0.946 g/cm2 vs 0.830
g/cm2), las pacientes que recibieron GC tenían mayor pre-
valencia de fracturas (34% frente al 9%). En la misma línea,
Peel y cols. (116) compararon la prevalencia de fracturas
vertebrales en 76 mujeres reumáticas tratadas con GC con
la obtenida en 347 controles de la misma edad. La odds
ratio (OR) para las fracturas vertebrales en las pacientes
trastadas con GC fue de 6.3 (IC 95%, 3.2-12.3) comparan-
do con los controles. Sin embargo la DMO en la columna
lumbar estaba tan solo disminuida 0.79 desviaciones típi-
cas, comparando también con las controles. Para una OR
de 6.3, el descenso esperado en la desviación típica sería
de -2.5, lo que sugiere que existen factores no relacionados
con la DMO que contribuyen al riesgo de fractura.

Estos estudios son transversales. El primer estudio longitu-
dinal para estimar la incidencia de fracturas vertebrales en
pacientes que recibían GC fue el efectuado por Van Staa y
cols. (117). En el mismo se comprobó que la incidencia de
fractura era mayor para los pacientes que tomaban GC con

1.b. Dosis de glucocorticoides
y riesgo de fractura

La dosis de GC constituye el factor de riesgo más impor-
tante para las fracturas en la OIC. Se han descrito incre-
mentos de riesgo de fracturas vertebrales a partir de 2.5
mg de prednisona al día o equivalente. Hay un gradiente
de riesgo-dosis con valores en torno a 2-3, para dosis de
entre 2.5 y 7.5 mg/día, y superiores a 3 para dosis supe-
riores (7-9). El riesgo de fracturas no vertebrales aumen-
ta a partir de 7.5 mg/día, y lo hace exponencialmente con
dosis de 20 mg/día de prednisona o equivalente (7-9). El
riesgo de fractura ya comienza a aumentar a los 3 meses
de iniciarse el tratamiento con corticoides y aunque dismi-
nuye tras la suspensión del mismo, no vuelve al nivel
basal, independientemente de la dosis acumulada.

1.c. Densitometría

La absorciometría radiológica dual (DXA) constituye el
patrón oro para evaluar la DMO (112). Basándose en
estudios epidemiológicos, la Organización Mundial de la
Salud (OMS) publicó sus criterios para el diagnóstico den-
sitométrico de la Osteoporosis. Se aceptó como osteopo-
rosis un valor inferior a -2.5 desviaciones típicas del pico
de masa ósea, punto de corte que se calculó de acuerdo
con la prevalencia de fracturas en la población de muje-
res postmenopáusica de raza blanca (113). Sin embargo,
no existe un criterio similar que pueda ser aplicado a los
pacientes tratados con glucocorticoides.
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Británica) en la evaluación del impacto sobre el esquele-
to de un tratamiento oral con corticoides, que debe
seguirse tras un periodo superior a tres meses (121). En
este sentido, cabe destacar que la mayor parte de la pér-
dida de masa ósea se localiza en sectores con mayor
riqueza de hueso trabecular, localizados en el esqueleto
central. Las técnicas que realizan las mediciones en
estas regiones son las más adecuadas.

El intervalo entre las mediciones de seguimiento, que-
das supeditadas al error de reproducibilidad de los sis-
temas de medición y a la magnitud de las pérdidas. En
situaciones de osteopenia-osteoporosis por otras cau-
sas, donde el ritmo y cuantía de las pérdidas óseas es
manifiestamente menor, se considera un intervalo ≥ 2
años ya que hay que esperar que los cambios óseos
superan al denominado cambio mínimo significativo de
los equipos de medición DXA (122).

1.d. Analítica general

En la OIC, las alteraciones analíticas que caben espe-
rarse son las relacionadas con la enfermedad de base
que motivó la administración de los GC.

1.e. Otras técnicas de determinación de la densidad
mineral ósea. Ultrasonidos

En los últimos años se ha producido un importante
desarrollo de la técnica ultrasonográfica (QUS) para

cualquier valor dado de DMO. Por ello, se ha sugerido uti-
lizar valores más elevados de puntuación T, para comen-
zar el tratamiento preventivo en pacientes que van a tomar
GC a largo plazo. Aunque no hay un consenso al respec-
to, varios autores sugieren elevar el umbral para comen-
zar a aplicar medidas farmacológicas preventivas a una
puntuación T de entre -1 y -1.5 (21,22,118,119).

Aunque en los estudios la mayor parte de pacientes han
sido mujeres postmenopáusicas, en algunos se han inclui-
do varones y mujeres premenopáusicas. En una revisión
realizada por Roux y cols. (120) de 4 estudios aleatoriza-
dos efectuados con glucocorticoides, la incidencia de frac-
turas en las mujeres premenopáusicas tratadas con corti-
coides fue del 0% (estando su puntuación T entre -0.3 y
-0.7) mientras que en los varones la incidencia de fractu-
ras varió entre el 2-24% (estando su puntuación T entre -
0.5 y -1.7). Por lo tanto, en varones en tratamiento con
GC, el riesgo de fractura está incrementado y no así en las
mujeres premenopáusicas, pero con los datos publicados
no se puede establecer en que tramos de edad en los
varones existe más riesgo de fractura, ni si dicho riesgo se
modifica con la dosis acumulada o por la duración del tra-
tamiento. En consecuencia, no es posible determinar la
aplicabilidad general de los criterios de la OMS en la cla-
sificación de las categorías diagnósticas sobre los varones
que están en tratamiento con corticoides.

La densitometría ósea es también útil (grado de recomen-
dación C en la guía de práctica clínica de la Sociedad
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En la OIC debe aplicarse el dicho: “para tratarla, nunca
es ni demasiado temprano ni demasiado tarde”
(21,137).

2.b. Medidas generales no farmacológicas

Deben, así mismo, considerarse las medidas no farma-
cológicas para la prevención de las fracturas (21,
22,137), que son válidas tanto para la osteoporosis en
general como para las osteoporosis secundarias, entre
las que se encuentra la OIC.

Los pacientes que reciben GC deben tener una dieta rica
en calcio y proteínas (21), y realizar el ejercicio que le
permita su enfermedad de base para mantener la masa
ósea, ya que el tratamiento prolongado con GC tiende a
afectar también al músculo, produciendo la denominada
miopatía esteroidea (138). Los GC deben prescribirse a
la dosis más baja y durante el período más corto posible,
ya que el riesgo de fractura aumenta con la administra-
ción diaria (8), con la dosis acumulada y con la duración
del tratamiento (7-9,19,21,22,31,137,139).

Dado que la pérdida de masa ósea y la incidencia de
fracturas aumentan rápidamente tras el inicio del trata-
miento con GC, la intervención terapéutica debe iniciar-
se tan pronto como sea posible, idealmente, desde el
inicio de la terapia esteroidea si se sospecha que el tra-
tamiento con GC va a durar más de 3 meses.

valorar el estado del esqueleto (123,124). Estudios
prospectivos han demostrado que las determinaciones
ultrasonográficas son predictoras independientes para
las fracturas por fragilidad en las mujeres con osteopo-
rosis postmenopáusica (123,125,126).

Existen algunos estudios efectuados con QUS en OIC
(127-135). Todos ellos encuentran un descenso de los
parámetros QUS en pacientes tratados con GC. No
existe, sin embargo, un criterio unánime a la hora de
establecer un punto de corte para iniciar la intervención
terapéutica.

2. Prevención y tratamiento

2.a. ¿Cuándo comenzar el tratamiento?

Existe alguna evidencia de que la pérdida de masa ósea
puede ser parcialmente reversible cuando el tratamien-
to con GC a bajas dosis es interrumpido después de un
corto período de tiempo (20 semanas) (136).

La prevención primaria está dirigida a evitar la pérdida
de masa ósea que se produce rápidamente tras el inicio
de la terapia esteroidea, e, idealmente, debería evitar la
aparición de fracturas. La prevención secundaria se rea-
liza en pacientes que llevan tiempo con tratamiento con
GC y que ya han tenido pérdida de masa ósea y quizá
incluso fracturas.
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c. Tratamiento con corticoides: dosis diaria, dosis acu-
mulada, tiempo estimado de tratamiento acumulado
y/o futuro, y tipo de esteroide.

d. Recoger manifestaciones clínicas derivadas de posi-
bles fracturas vertebrales: disminución de talla, dolor
de espalda, presencia de cifosis. 

• Pruebas complementarias

a. Análisis generales.

b. Pruebas analíticas opcionales relacionadas con el
metabolismo óseo: calciuria de 24 horas, PTH intac-
ta, 25(OH) vitamina D, TSH. No hubo consenso res-
pecto a los marcadores bioquímicos de remodelado
óseo.

c. Radiología lateral de columna dorsal centrada en D-
8 y columna lumbar centrada en L-2. 

d. Densitometría ósea por DXA.

e. El comité no llegó a un acuerdo sobre la utilidad de
otros medios de medición de masa ósea cuando no
fuera posible la DXA.

RECOMENDACIONES DEL GRUPO DE
TRABAJO PARA LA PREVENCIÓN Y
TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
INDUCIDA POR ESTEROIDES DE LA
SOCIEDAD ESPAÑOLA DE MEDICINA
INTERNA

Las siguientes recomendaciones son de aplicación en
aquellos pacientes que vayan a recibir o estén recibiendo
esteroides orales en la dosis y tiempo que constituyan ries-
go de osteoporosis. Los pacientes que reciban corticoides
inhalados, en enemas, transdérmicos, en infiltraciones
locales y en bolos, deben ser evaluados individualmente al
margen de esta guía.

• Historia clínica

En todo paciente debe realizarse una historia clínica
completa y una exploración física detallada, incidiendo
en lo siguiente:

a. Otros factores de riesgo conocidos para la osteoporo-
sis: antecedentes familiares de fracturas, fracturas per-
sonales previas, menopausia precoz, bajo peso, perio-
dos amenorreicos, hábitos tóxicos y estilos de vida
(actividad física, insolación…), ingesta de calcio, etc.

b. Enfermedad de base: repercusión de la misma sobre
el esqueleto, tiempo de duración y otras terapias
recibidas.
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• Medidas generales

a. Dieta equilibrada, rica en calcio y pobre en sodio.

b. Ejercicio físico regular de acuerdo con la capacidad
funcional del paciente (caminar de 30 a 60 minutos
diarios).

c. Abstinencia de tabaco y moderación en el consumo
de alcohol.

d. Exposición solar moderada.

e. Prevención de caídas en personas predispuestas.

• Tratamiento farmacológico

A quién tratar:

En mujeres postmenopáusicas:

1. En general, a pacientes que vayan a recibir o estén
recibiendo más de 5 mg/día durante más de 3
meses.

2. En pacientes con DMO (medida por DXA) con una
puntuación T inferior a -1.5 que vayan a recibir o
estén recibiendo más de 2.5 mg/día durante más de
3 meses.

6160

En mujeres premenopáusicas o varones:

1. En general a pacientes que vayan a recibir o hayan
recibido más de 7.5 mg/día durante más de 3 meses.

2. En pacientes con DMO (medida por DXA) con una
puntuación T inferior a -1,5 que vayan a recibir o hayan
recibido más de 5 mg/día durante más de 3 meses.

A todos los pacientes con fracturas previas por fragilidad.

Con qué tratar:

En todos los casos deben administrarse suplemen-
tos de calcio (500-1.000 mg/día, en función de la
dieta) y de vitamina D (800-1.000 UI/día).

Fármacos específicos:

1. Antirresortivos. El risedronato y el alendronato son
los fármacos de elección. El primero es el que cuen-
ta con mayor evidencia y está aprobado para esta
indicación en España. Antes de iniciar el tratamiento
con bifosfonatos, se debe estimar el aclaramiento de
creatinina con la fórmula de Kokroft-Gault; cuando
esté por debajo de 30 ml/mn, debe reducirse la dosis
al 50% o duplicarse el intervalo entre dosis. No con-
tamos en la actualidad con suficiente evidencia para
recomendar otros fármacos antirresortivos.
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2. Osteoformadores. El comité opina que la PTH 1-34
podría estar indicada en casos especialmente graves
(múltiples fracturas o descensos extremos de DMO).

En la figura 1 se muestra un algoritmo terapéutico, reco-
mendado por el comité.

• Otros aspectos a considerar

Duración del tratamiento. El tratamiento debe realizarse
mientras se mantenga el tratamiento esteroideo. 

Controles evolutivos:

1. Densitometría anual.

2. Es conveniente realizar una Rx lateral de columna
dorsal y lumbar a todos los pacientes que lleven 3
años consecutivos con tratamiento esteroideo, y
antes de este período de tiempo si existe una sospe-
cha clínica razonable de presencia de fractura verte-
bral, como dolor de espalda de reciente inicio o pérdi-
da de estatura.

Tiazidas. En caso de hipercalciuria y/o coexistencia de
hipertensión arterial, puede considerarse el empleo de
tiazidas.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico
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